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【背景・目的】

IgG4関連疾息は近年確立された新しい疾患概念であり、臨床病理学的

に様々な特徴的な所見を有する。病態形成機序についてはまだ十分には

解明されていないが、 Thelper 2 (Th2)ならび regulatoryT (Treg)細胞の

分泌するサイトカインが重要であると考えられている。 Epstein-Barr

virus (EBV)はヒトヘノレベスウイルスの 1種で、成人の 90%以上が既に感

染していると考えられている。免疫不全状態では EBVの再活性化がみら

れ、癌やリンパ腫など多彩な腫蕩の発生に重要な役割を果たすとされて

いる。

過去に EBVの再活性化を伴う IgG4関連リンパ節症の一例報告がみられ

たが、その後 IgG4関連疾患と EBVの関連性についてはほとんど検討が

なされていなかった。本論文では IgG4関連リンパ節症ならび節外の IgG4

関連疾息について EBV感染細胞の頻度や分布について検討した。

【材料・方法1
ホルマリン固定パラフィンブロックを用い、 31例の IgG4関連リンパ

節症、 9例の IgG4関連涙腺炎、 10例の IgG4関連唾液腺炎、 219tlの IgG4

関連皮膚疾患、 3例の自己免疫性醇炎に対して EBV-encodedRNA 

(EBER)の insitu hybridizationを施行した。また、比較対照群として 22

例の反応性リンパ節症についても EBER-ISHを施行した。 EBER陽性細

胞が 0.5cm2あたり 10個を超える症例を EBV陽性と判定した。

【結果1
31例の IgG4関連リンパ節症のうち、 18例(58%)の症例が EBV陽性と

判定された。対照群として用いたほぽ同年齢層の反応性リンパ節症では

22例中 4例(18.1%)で EBV陽性であり、 IgG4関連疾患と比較して有意

に低率であった (P<O.ol)o IgG4関連疾患は形態学的に type1から type

Vの 5種類に分類する事ができ、今回使用した症例は type1 (3例)、 type

11 (4例)、 type111 (8例)、 typeN (16例)、 typeV (0例)に分類された

が、形態学的な差異と EBVの陽性率には明らかな相関はみられなかった。

type Nの IgG4関連リンパ節症については顎下リンパ節に限局する症例

と節外病変や多発リンパ節腫長を伴う症例の 2群に分ける事ができるが、

顎下リンパ節に限局する症例では EBV陽性率は 0%(0/4例)であったが節

外病変を伴うものは 75%(9112例)、多発リンパ節腫脹を伴うものは全例

(2/2例)で EBV陽性であった。 EBER陽性細胞の分布については、ほと

んどの症例では漉胞聞に数在性に認められたが、 type111の 2例ではびま

ん性に陽性細胞が認められた。また、 typeNの 1例では浦胞内に限局す

る像が認められた。

節外の IgG4関連疾患については、涙腺において 9例中 3例 (33%)で

EBV陽性例が認められた。また、顎下腺においては 10例中 2例 (20%)

に陽性例がみられた。一方で、皮膚と梓臓ではいずれも少数例の検討で

はあるが全例陰性であった。



【考察】

IgG4関連リンパ節症の半数例以上で EBV陽性例が認められ、予想よ

りも高率であった。形態学的な分類と EBV陽性率の聞に相関は認められ

なかったが、 typemとtypeNの一部で EBER陽性細胞の特徴的な分布

が認められた。

type Nに分類される IgG4関連リンパ節症は通常は顎下リンパ節に限

局し緩徐な経過を辿る症例が多いが、一部の症例では経過観察中に節外

臓器や他のリンパ節に IgG4関連疾患の進展を伴うことがある。顎下リン

パ節に限局する症例群と節外臓器や他のリンパ節に病変を形成する症例

群で EBV陽性率を比較すると、有意に後者の陽性率が高く EBVの陽性

の有無が病勢を反映する可能性が示唆された。

節外の IgG4関連疾患については、涙腺と唾液腺では陽性例が見られた

ものの勝臓と皮膚では少数検討ではあるが全例陰性であり、臓器ごとに

異なる陽性率を示した。陽性率が異なる理由は現時点では不明であるが、

IgG4関連疾息は穣患臓器によって少しずつ異なる病理学的特徴を有する

ことが知られており、病態形成の過程に何らかの違いがある可能性が考

えられる。

EBVの再活性化の原因としては、 IgG4関連疾底の好発年齢が 50-60

代であり本研究で用いた症例の年齢も平均 64.5歳であった事から、加齢

による免疫機能の低下が一因である事が推測された。しかしながら、同

年齢層の反応性リンパ節炎の患者の EBV陽性率を検討すると IgG4関連

リンパ節症よりも有意に陽性率が低い事から、単純に加齢のみで説明す

る事は難しいと考えられた。 IgG4関連疾患においては病変部で Treg細

胞の産生するサイトカインの発現が上昇している事が知られており、免

疫抑制性に働く T細胞の活性化により局所的な免疫不全状態になってい

る可能性が考えられるが、今後の検証が必要である。
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IgG4関連疾恵は近年確立された新しい概念であり、臨床病理学的に様々な特徴的所見を呈

する。病態形成機序についてはまだ十分には解明されていないが、 Thelper 2 (Th2)なら

び regulatoryT (Treg)細胞の分泌するサイトカインが重要であると考えられている。

Epstein' Barr吋rus侶BV)はヒトヘノレベスウイルスの 1種で、成人の 90%以上が既に感染

していると考えられている。免疫不全状態ではEBVの再活性化がみられ、癌やリンパ腫

など多彩な臆蕩の発生に重要な役割を果たすとされている。過去に EBVの再活性化を伴

うIgG4関連リンパ節症の一例報告がみられたが、その後 IgG4関連疾患と EBVの関連性

についてはほとんど検討がなされていなかった。本研究ではIgG4関連リンパ節症ならび

節外の IgG4関連疾患について EBV感染細胞の頻度や分布について検討した。用いた材料

はIgG4関連リンパ節症 31例、 IgG4関連涙腺炎 9例、 IgG4関連唾液腺炎 10例、 IgG4

関連皮膚疾患 2例、自己免疫性豚炎 3例および比較対照群として反応性リンパ節症22例

のホルマリン固定パラフィン包埋組織検体であり、 EBV'encodedRNA (EBER)のお situ

hybridizationを施行した。 EBER陽性細胞が 0，5cm2あたり 10個を超えるものを EBV

陽性症例と判定した。得られた結果は以下のごとくである。

1) IgG4関連リンパ節症 31例のうち 18例 (58%)がEBV陽性症例と判定された。対照、

群として用いたほぼ同年齢層の反応性リンパ節症で、は 22例中 4例 (18，1%)でEBV陽性

であり、 IgG4関連疾患と比較して有意に低率であった (P<0.01)。

2} IgG4関連疾患は形態学的に type1から匂peVの5種類に分類する事ができ、今回解

析した症例の内訳はtype1 (3例)、 typeII (4例)、 typem (8例)、 typeN (16例)、

typeV (0例)であったが、形態学的な差異と EBVの陽性率には明らかな相関はみられ

なかった。

3}Type NのIgG4関連リンパ節症について顎下リンパ節に限局する症例と節外病変や多

発リンパ節腫長を伴う症例の 2群に分けると、顎下リンパ節限局症例では EBVが確認さ

れなかった一方で、節外病変を伴うものは 75%(9112例)、多発リンパ節腫脹を伴うもの

は全例 (2/2例)EBV陽性であり、 EBVの陽性の有無が病勢を反映する可能性が示唆され

た。

4} EBER陽性細胞の分布については、ほとんどの症例では漉胞聞に散在性に認められた

が、 typemの2例ではびまん性に陽性細胞が認められた。また、 typeNの 1例では漉胞

内に限局する像が認められた。

5}節外の IgG4関連疾患については、涙腺において 9例中 3例 (33%)でEBV陽性例が

認められた。また、顎下腺においては 10例中 2例 (20%)に陽性例がみられた。一方、



皮膚と隣臓ではいずれも少数例の検討ではあるが全例陰性であった。陽性率が異なる理由

は現時点では不明であるが、IgG4関連疾息は擢患臓器によって少しずつ異なる病理学的特

徴を有することが知られており、病態形成の過程に何らかの違いがある可能性が考えられ

た。

なお、 EBVの再活性化の原因としては、 IgG4関連疾患の好発年齢が 50-60代であり本

研究で用いた症例の年齢も平均 64.5歳であった事から、カ日齢による免疫機能の低下が一因

である事が推測された。しかしながら、同年齢層の反応性リンパ節炎の患者の EBV陽性

率を検討すると IgG4関連リンパ節症よりも有意に陽性率が低い事から、単純に加齢のみ

で説明する事は難しいと考えられた。 IgG4関連疾患においては病変部でTreg細胞の産生

するサイトカインの発現が上昇している事が知られており、免疫抑制性に働く T細胞の活

性化により局所的な免疫不全状態になってい可能性が考えられるが、今後の検証が必要と

見なされた。

本研究は、 IgG4関連リンパ節症ならびにIgG4関連疾患を臨床病理学的に解析したもので

あるが、従来殆ど検討がなされなかった EBV感染との関連について重要な知見を得たも

のとして価値ある集積であると認める。よって、本研究者は博士(医学)の学位を得る資

格があると認める。




